(12) NACU OEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET iDES 
PATENTWESENS (PCX) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Wcltorganisation fur gcistigcs Eigcntum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales VerofTentlichuiigsdalum 
21. Oktober 2004 (21.10,2004) 




11 



PGT 



(10) Inlemalionale VerdfTenllichungsnuiiuner v 

wo 2004/089947 A2 



(51) Internationale Patentklassllikation'': 
413/12,405/14,405/12 



C07D 413/14, 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2004/003306 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

29. Marz 2004 (29.03.2004) 



(25) Elnrelchungssprache: 

(26) VcroHentlichungssprachc: 



Dcutsch 
Deulsch 



(30) Angabcn zur Prioritat: 

103 16 081.7 8. April 2003 (08.04.2003) DE 

(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US): MORPHOCHEM AG [DE/DE]; Aktienge- 
sellschaft fur Kombinatonsche Chemie, Gmunder Strasse 
37-37a. 81379 MUnchcn (DE). 

(72) Erfindcr; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): HUBSCHWERLEN, 
Christian TFR/FR]; 15, me de la Gendarmerie, F-68480 
Durmenach (FR). SURIVET, Jean Phlllippe [FR/FR]; 
19, rue Theo Bachmann, F-68300 Saint-Louis (FR). 
ZUMBKUNN, Cornelia [DE/CHJ; Alemannengasse 57, 
CH-4058 Basel (CH). 

(74) Anwalte: FORSTMEYER, Dietmar usw.; Boaters & 
Lieck, Bereiteranger 15, 81541 MOnchen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fur 
jede verjugbare naiionale Schutzrechtsari): AE, AG, AL, 
AM, AT, AU, AZ, B A, BB, BG, BR, B W, BY, BZ, C A, GH, 
CN, CO, CR, CXJ, CZ, DE, DK, DM, DZ, FX:, EE, EG, ES, 
n, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, 
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS. LT, LU, LV. MA, MD, 
MG, MK, MN, MW, MX. MZ. NA, Nl. NO. NZ. OM, PG, 
PH, PL. PT, RO, RU, SC, SD. SE. SO, SK, SL, SY. TJ, TM. 
TN. TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ. VC, VN. YU, ZA, ZM, 
ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fur 
jede verfugbare regionale Schutzrechtsan)i ARIPO (BW^ 
GH. GM, KE. LS. MW. MZ, SD. SL. SZ. TZ. UG, ZM, 
ZW). eurasisches (AM. AZ. BY. KG. KZ, MD. RU. TJ, 
TM), europaischcs (AT, BE, BG, CH. CY. CZ, DE, DK, 
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, FT, LU, MC, NL, PL, PT, 
RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI. CM, OA, 
GN, GQ, GW, Ml., MR. NE, SN, TD, TG). 

VerofTentlicht: 

— ofme intemationalen Recherchenbericht und emeut zu ver- 
dffentlichen nach Erhalt des Berichts 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab- 
kurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der 
PCT -Gazette verwiesen. 



<S (54) TOle: NOVEL COMTOUNDS HAVING AN ANTIBACTERIAL ACTIVITY 

< 



00 



O 



(54) Bezeichnung: NEUE VERBINDUNGEN MTT ANTIBAKTERIELLER AKTTVITAT 



A' 



.(CH2)„--(c^ 



(I) 



(57) Abstract: The invention relates lo novel antibac- 
terial compounds of formula (I). Said compounds are 
of interest, inter alia, as topoisomerase IV (topo IV) 
and DNA gyrase inhibitors. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende 

Anmeldung beschreibt neuartige antibakterielle 
Verbindungen der Formel (i). Diese Verbindungen 
sind unlcr andcrcm als Inhibitorcn von Topoisomerase 
IV (Topo rV) sowie von DNA Gyrase von Interesse. 
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Neue Verbindiingen mit antibakterieller Aktivitat 

In yielen LSndern der Welt hat die Resistenz gegeniiber 
den, derzeit gebrauchlichen Antibiotika in den letzten 
Jahreh betrSchtlich zugenommen und zuun Teil bedrohliche 
Ausmasse angenommen . Das Hauptproblem dabei ist, dass 
diese' Erreger . nicht nur eine, sondern in der Kegel 
mehrfache Resistenzen tragen. Dies gilt insbesondere fiir 
einige Gram-positive Er r eger gruppen , wie Staphylokokken, 
Pneumokokken und Enterokokken (S. Ewig et al.; 
Antibiotika-Resistenz bei Erregern ambulant erworbener 
Atemwegsinfektionen; Chemother. J. 2002, 11, 12-26; F. 
Tenover; Development and spread of bacterial resistance 
to antimicrobial agents: an overview; Clin. Infect. Dis. 
2001 -Sep 15, 33 Suppl : 3, 108-115) 

Eine lange befurchtete Entwicklung ist kurzlich 
eingetreten: In den USA wurde der erste Stamm von 
Staphylococcus aureus beschrieben, welcher nicht nur 
Methicillin-resistent , sondern auch gegen Vancomycin 
hoch-resistent ist (Centers for Disease Control and 
Prevention; Staphylococcus aureus resistant to vancomycin 
- United States, 2002; mWR 2002, 51, 565-567). 
Neben hygienischen Massnahmen in Krankenhausem sind 
daher auch verstarkt Anstrengungen erf orderlich, neue 
Antibiotika zu finden, die mSglichst eine neue Struktur 
und einen neuen Wirkungsmechanismus besitzen, um gegen 
diese Problemkeime wirksam zu sein. 

Die vorliegende Anmeldung beschreibt neuartige 
Verbind\ingen mit antibakterieller Aktivitat. Diese 
Verbindungen sind unter anderem als Inhibitor en von 
Topoisomerase IV (Topo IV) sowie von DNA Gyrase von 
Interesse. 
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Die vorliegende Erfind\mg betirifft Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) : 



r'>. .xl X . 



,2 



j^a'-k^X' (!) 



m 



5 wobei 



A ein Sauerstoff- oder ein Schwef elatom, eine NH, eine 
Alkylen-, eine Alkenylen-, eine Alkinylen- oder eine 
Heteroalkylengruppe ist^ 

X^, X^, X^, X^ und X^ unabhangig voneinander Stickstoff- 
a tome oder Gruppen der Formel CH oder CR^ sind, 



Cy eine Cycloalkylen- , eine Heterocycloalkylen-, eine 
15 Arylen- oder eine Heteroarylengruppe ist, 

ein Wasserstof f atom, ein Halogenatom, eine Hydroxy-, 
eine Amino-, eine Thiol-, eine Alkyl-, eine Heteroalkyl- , 
eine Alkyloxy-, eine Heteroalkyloxy-, eine Cyloalkyl-, 
20 eine Heterocycloalkyl- , eine Alkylcycloalkyl- , eine 
Heteroalkylcycloalkyl-, eine Cycloalkyloxy- , eine 
Alkylcycloalkyloxy- , eine Heterocycloalkyloxy oder eine 
Heteroalkylcycloalkyloxygruppe ist,. 

25 die Reste R^ unabhangig voneinander ein Halogenatom, eine 
Hydroxy-, Amino-, Nitro- oder Thiolgruppe, ein Alkyl-, 
Alkenyl- , Alkinyl- , Heteroalkyl- , Aryl- , Heteroaryl-, 
Cycloalkyl- , Alkylcycloalkyl- , Heteroalkylcycloalkyl- , 
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Heterocycloalkyl-, Aralkyl- oder ein Heteroaralkylrest 
sind, Oder zwei der Reste zusammen Teil eines Aryl-, 
Heteroaryl" , Cycloalkyl- , Heterocycloalkyl- , Alkylcyclo- 
alkyl-, Heteroalkylcycloalkyl-, Aralkyl- oder ein Hetero- 
5 aralkylrings sihd, 

R^ ein Alkyl-/ Alkenyl-, Alkinyl-, Heteroalkyl-, Aryl-, 
Heteroaryl- , Cycloalkyl- , Alkyl eye loalkyl- , Heteroalkyl- 
cycloalkyl-, Heterocycloalkyl- , Aralkyl- oder ein 
10 Heteroaralkylrest ist, 

ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkenyl-, 
Alkinyl- oder eine Heteroalkylgruppe ist, 

15 n gleich 0, 1 oder 2 ist und 

m gleich 0, 1 oder 2 ist, 

Oder ein pharmakologisch akzeptables Salz, Solvat, Hydrat 
20 Oder eine pharmakologisch akzeptable Formulierung 
derselben, 

Der Ausdruck Alkyl bezieht sich auf . eine gesSttigte, 
geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstof fgruppe, die 

25 1 bis 20 Kohlenstof fatomiB, vorzugsweise 1 bis 12 Koh- 
lenstof fatome, besonders bevorzugt 1 bis 6 
Kohlenstof fatome aufweist, z,B. die Methyl-, Ethyl-, 
Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, tert-Butyl, n- 
Pentyl-, n-Hexyl-, 2 , 2-Dimethylbutyl- oder n-Octyl- 

30 Gruppe. 



Die Ausdrucke Alkenyl und Alkinyl beziehen sich auf 
zuitiindest teilweise ungesSttigte, geradkettige oder 
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vefzweigte Kohlenwasserstof fgruppen;;. die 2 bis .20^^ 
Kohlen-stoffatome, vorzugsweise 2 bis 12 Kohlenstof f atoine.,:,C 
besonders beyorzugt 2 bis 6 Kohlenstof f atome aufweiseri; 
z. B. die Ethenyl-, Ailylr,, Acetylenyl-, Propargyl-:, 
5 Isoprenyl- oder Hex-2-enyl-Gruppe. Bevorzugt weisen 
Alkenylgruppen eine oder zwei (besonders bevorzugt eine) 
Doppelbindungen bzw . Alkiiiylgruppen eine oder zwei 
(besonders bevorzugt eine) Dreif achbindungen auf. 

10 Des weiteren beziehen sich die Begriffe Alkyl, Alkenyl 
und Alkinyl auf Gruppen, bei der ein oder mehrere 
Wasserstoff atome durch ein Halogenatom (bevorzugt F oder 
CI) ersetzt sind wie z. B. die 2, 2 , 2--Trichlorethyl^ , oder 
die Trif luormethylgruppe, 

15 

Der Ausdruck Heteroalkyl bezieht sich auf eine Alkyl-, 
eine Alkenyl- oder eine Alkinyl-Gruppe/ in der ein oder 
mehrere (bevorzugt 1, 2 oder 3) Kohlenstof f atome durch 
ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Phosphor-, Bor-, Selen-, 

20 Silizium- oder Schwefelatom ersetzt sirid (bevorzugt 
Sauerstoff , Schwefel oder Stickstoff ) . Der Ausciruck 
Heteroalkyl bezieht sich des weiteren auf eine 
Carbonsaure oder eine von einer CarbonsSure abgeleitete 
Gruppe wi e z . B . Acy 1 , Acy lalky 1 , Alkoxycarbony 1 , 

25 Xcyloxy, Acyloxyalkyl, Carbbxyalkylamid oder Alkoxycar- 
bonyloxy. 

Beispiele fur Heteroalkylgruppen sind Gruppen der Formeln 
R^^O-Y^-, R^-S-Y^-/ R^-N(R^)-Y^~, R^-CO-Y^-, Ra.p-CO-Y^- , 
30 R^-CO-O-Y^- , R^-CO-N (R^) -Y^- , R^-N (R^) -CO-Y^- , 

R^-O-CO-N(R^) -Y^-, R^-N(R^) ^CO-O-Y^-, R"-N(R^) -CO-N (R^) -Y^- , 
R^-O-CO-O-Y^-, R^-N(R^)-C(=NR^)-N(R^)-Y^-, R^-CS-Y^-, 

R^-O-CS-Y^-, R^-CS-O-Y^-, R^--CS-N(R^)-Y^-, R^-N (R^) -CS-Y^- , 
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R^-0-CS-N(R?') -Y^-, .R^-N(R^) -CS-0"y^-, R^'-N (R^) -CS-N (R^) -Y*'- , 
R^-:0-C.S-0-Y*- > R^-S-CO-Y^-: , R'^-CO-S-Y*'- , R'^-S-^CO-N (R^) -Y^- , 
R^-N (R^) ^CO-S-Y*- , Ra^s-CO-O-Y^" , R^-O-CO-S-Y^- , 

'B^^S'-QS^-'S^'' r R^-S-CS-Y^-, R^-CS-S-Y^-, R^-S-CS-N (R^) -Y^- , 
5 R^-1*(R^)'-CS"S-Y^-, R*-S"CS-0-Y^-/ R^-O-GS-S-Y^- , wobei R^ 
ein Wasserstoffatom', eine Ci-Ce-Alkyl-, eine C2-C6-Alkenyl- 
Oder eine C2~C6-Alkinylgruppe; R^ ein Wasserstoffatom, 
eine Ci-Cs-Alkyl- , eine C2-C6-Alkenyl- oder eine Ca-Ce- 
Alkinylgruppe; R'^ ein Wasserstoffatom, eine Ci-Ce-Alkyl-; 

10 eine Ci-Cs-Alkenyl- oder eine C2~C6-Alkinylgruppe ; R^ ein 
Wasserstoffatom, eine d-Ge-Alkyl- , eine Ca-Ce-Alkenyl- 
Oder eine C2-C6-Alkinylgruppe und 'Y* eine direkte Bindung, 
einie .-Ci^Cs-Alkylen- , eine C2-C6-Alkenylen-' oder eine Ca-Ce- 
Alkinylengruppe ist., wobei jede Heteroalkylgruppe 

15 minde.stens ein Kohlenstof f atom enthalt und ein oder 
mehrere Wasserstof f atome durch Fluor- oder Chloratome 
ersetzt sein konnen. Konkrete Beispiele fur 
Heteroalkylgruppen sind Methoxy, Trif luormethoxy , Ethoxy, 
n-Propyloxy, iso-Propyloxy, tert-Butyloxy , Methoxymethyl , 

20 Ethoxymethyl, Methoxyethyl , Methylamino, Ethylamino, 
Dime thy lamino , Di ethylamiho , i so- Propyl ethylamino , 

Methyl-aminomethyl , Ettiylaminomethyl , Di-iso- 

Propylaminoethyl, Enolether, Dimethylaminomethyl, 

Dimethylaminoethyl , Acetyl , Propionyl , Butyryloxy , 

25 Acetyl oxy, Methdxycarbonyl, Ethoxycarbonyl , N-Ethyl-N- 
Methyl carbamoyl oder N-Methylcarbamoyl . Weitere Beispiele 
fur Heteroalkylgruppen sind Nitril^, Isonitril, Cyanat-, 
Thiocyanat- , Isocyanat- , Isothipcyanat und Alkylnitril- 
gruppen, 

30 

Der Ausdruck Cycloalkyl bezieht sich auf eine gesattigte 
Oder teilweise \mgesattigte (z. B. Cycloalkenyl) 
cyclische Gruppe, die einen oder mehrere Ringe (bevorzugt 
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1 Oder 2) aufweist, die ein Gerust bilden, welches 3 bis 
14 Kohlenstof f atome, vorzugsweis^ 3 bis 10 (insbesondere 
3, 4, 5, 6 Oder 7) Kohlenstof f atome enthSlt. Ber Aiisdruck 
Cycloalkyl bezieht sich weiterhin auf Gruppeii, bei denen 
5 ein oder mehrere Wasserstof f atome . durch Fluor-, Chlor-, 
Broiti- Oder Jodatome oder OH, =0, SH, =S, NH2, =NH oder 
NOa-Gruppen ersetzt sind also z, .B. cyclische Ketone wie 
z. B. Cyclohexanon, 2-Cyclohexenon ocier Cyclopentanon. 
Weitere konkrete Beispiele fur Cycloalkylgruppen sind die 
10 Cyclopropyl- , Cyclobutyl- , Cyclopentyl- , Spiro [4,5]- 
decanyl-, Norborny-, Cyclohexyl- , Cyclopentenyl- , Cyclo- 
hexadienyl-, Decalinyl-, Bicyclo[4 .3 . OJnonyl-, Tetralin-, 
Cyclopentylcyclohexyl- , Fluorcyclohexyl- oder die Cyclo- 
hex~2-enyl-Gruppe • 

15 

Der Ausdruck Heterocycloalkyl bezieht sich auf eine 
Cycloalkylgruppe wie oben definiert, in der ein oder 
mehrere (bevorzugt 1, 2 oder 3) Ring-Kohlenstoff atome 
durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Siliziijunti-, Selen-, 

20 Phosphor- oder Schwefelatom (bevorzugt Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff) ersetzt sind, Bevorzugt besitzt 
eine Heterocycloalkylgruppe 1 oder 2 Ringe mit 3 bis 10 
(insbesondere 3, 4, 5, 6 oder 7) Ringatomen. Der Ausdruck 
Heterocycloalkyl bezieht sich weiterhin auf Gruppen, -bei 

25 denen ein oder mehrere Wasserstof f atome durch Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatome oder OH, .=0, SH, =S, NH2, =NH 
Oder N02-Gruppen ersetzt sind. Beispiele sind die 
Piperidyl- , Piperazinyl- , Morpholinyl- , Urotropinyl- , 
Pyrrolidinyl- , Tetrahydrothiophenyl- , Tetrahydropyranyl- , 

30 Tetrahydrofuryl- oder 2-Pyrazolinyl-Gruppe sowie Lactame, 
Lactpne, cyclische Imide und cyclische Anhydride. 
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Der Ausdruck Alkylcycloalkyl bezieht sich auf Gruppen, 
die entsprechend den obigen Bef initiohen sowohl 
Cycloalkyl- wie- auch Alkyl-, Alkenyl- oder Alkinylgruppen 
enthalten, z. B. Alkylcycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, 
5 Alkylcycloalkenyl-, Alkenylcycloalkyl- und Alkinylcyclo- 
alkylgruppen . Bevor-zugt enthalt eine Alkylcycloalkyl- 
gruppe eine Cycloalkyl-gruppe, die einen oder zwei 
Ringsysteme aufweist, die ein Gerust bilden, welches 3 
bis 10 (insbesondere 3, 4, 5/ 6 oder 7) Kohlenstof f atome 
10 enthalt und eine oder zwei Alkyl-, Alkenyl- oder 
Alkinylgruppen mit 1 oder 2 bis 6 Kohlenstof fa tomen. 

Der Ausdruck Heteroalkylcycloalkyl bezieht sich auf 
Alkylcycloalkylgruppen, wie oben definiert, in der ein 

15 Oder mehrere (bevorzugt 1, 2 oder 3) Kohlenstof f atome 
durch ein Sauerstoff-, Stickstoff-, Silizium-, Selen-, 
Phosphor- Oder Schwef elatom (bevorzugt Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff) ersetzt sind. Bevorzugt besitzt 
eine Heteroakylcycloalkylgruppe 1 oder 2 Ringsysteme mit 

20 3 bis 10 (insbesondere 3, 4, 5, 6 oder 7) Ringatomen und 
eine oder zwei Alkyl, Alkenyl, Alkinyl oder 
Heteroalkylgruppen mit 1 oder 2 bis 6 Kohlenstof fat omen. 
Beispiele derartiger Gruppen sind Alkylheterocycloalkyl, 
Alkylheterocycloalkenyl , Alkenylheterocycloalkyl , 

25 Alkinylheterocycloalkyl, Heteroalkylcycloalkyl, Hetero- 
alkylheterocycloalkyl und Heteroalkylheterocylcloalkenyl , 
wobei die cyclischen Gruppen gesattigt oder einfach, 
zweifach oder dreifach ungesSttigt. sind. 

30 Der Ausdruck Aryl bzw. Ar bezieht sich auf eine 
aromatische Gruppe, die einen oder mehrere Ringe hat, und 
durch ein Gerust gebildet wird, das 6 bis 14 Kohlen- 
stoffatome, vorzugsweise 6 bis 10 (insbesondere 6) Koh- 
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lenstof fatcme enthalt. per ■ Ausdrucjc Afyl (bzw. Ar) 
bezieht sich weiterhin auf Gruppen, bei derien ein oder . 
mehrere Wasserstof fatome diirch. Fluor-/' Chlor-, Brom- oder 
Jodatome oder OH, SH, NHa/. oder N02-6ruppen eirsetzt sind. 
5 Beispiele sind die Phenyl-, Naphthyl-, Biphenyl-, 
2 -Fluorpheinyl , Ani linyl - , 3 --Ni trophenyl oder 4 -Hydroxy- 
phenyl -Garuppe . 

Der Ausdruck Heteroaryl bezieht sich auf eine aromatische 
10 Gruppe, die einen oder mehrere Ringe hat, und durch ein 
Gertist gebildet wird, das 5 bis 14 Ringatome, 
vorzugsweise 5 bis 10 (insbesondere 5 oder 6) Ringatome 
enthalt und ein oder mehrere (bevorzugt 1, 2, 3 oder 4) 
Sauerstoff-, Stickstoff-, Phosphor- oder Schwefel- 
15 Ringatome (bevorzugt O, S oder N) enthalt. Der Ausdruck 
Heteroaryl bezieht sich weiterhin auf Gruppen, bei denen 
ein Oder mehrere Wasserstof fatome durch Fluor-, Chlor-, 
Brom- Oder Jodatome oder OH, SH, NH2, oder N02^Gruppen er- 
setzt sind. Beispiele sind 4-Pyridyl-, 2-Imida2olyl- , 3- 
20 Phenylpyrrolyl-, Thiazolyl-, Oxazolyl-, Triazolyl-, 
Tetrazolyl-, Isoxazolyl-, Indazolyl-, Indolyl-, Benz- 
imidazolyl-, Pyridazinyl-, Chinolinyl-, Purinyl-, 
Carbazolyl-, Acridiriyl-, Pyrimidyl-, 2,3 '-Bifuryl^, 
3-Pyrazolyl- und Isochinolinyl-Gruppen, 

25 

Der Ausdruck Aralkyl bezieht sich auf Gruppen, die /ent- 
sprechend den obigen Definitionen sowohl Aryl- wie auch 
Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und/oder Cycloalkylgruppen 
enthalten, wie z. B. Arylalkyl-, Arylalkenyl-, Aryl- 
30 alkinyl- , Arylcycloalkyl- , Arylcycloalkenyl- , Alkylaryl- 
cycloalkyl- und Alkylarylcycloalkenylgruppen , Konkrete 
Beispiele fur Aralkyle sind Toluol, Xylol, Mesitylen, 
Styrol, Benzylchlorid, o-Fluortoluol, IH-Inden, Tetralin, 
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Dihydronaphthaline, Indanon, Phenylcyclopentyl , Cumol, 
Cyclohexylphenyl, Fluoren und Indan, Bevorzugt enthSlt 
eine Aralkylgruppe ein Oder • zwei aromatische Ringsysteme 
(1 Oder* 2 Ringe) mit 6 bis 10 Kohlenstof f atomen und ein 
5 Oder zwei Alkyl-, Alkenyl- und/bder Alkinylgruppen mit 1 
Oder . 2 bis 6 kohlenstof f atomen iind/oder eine Cyclo- 
alkylgruppe mit 5 oder 6 Ringkohlenstoff atomen. 

Der Ausdruck Heteroaralkyl bezieht sich auf eine Aralkyl- 

10 gruppe wie oben definiert, in der ein oder mehrere 
(bevorz-dgt 1, 2, 3 oder 4) Kohlenstof fatpme durch ein 
Sauerst.of f", Stickstoff-, Silizium-, Selen-, Phosphor-, 
Bor- - Oder Schwefelatom (bevorzugt Sauerstoff, Schwefel 
Oder Stickstoff) ersetzt sind, d. h. auf Gruppen, die 

15 entsprechend den obigen Definitionen sowohl Aryl- bzw. 
Heteroaryl- wie auch Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und/oder 
Heteroalkyl- und/oder Cycloalkyl- und/oder Heterocyclo- 
alkylgmppen enthalten, Bevorzugt en thai t eine 
Heteroaralkylgruppe ein oder zwei aromatische Ringsysteme 

20 (1 Oder 2 Ringe) mit 5 oder 6 bis 10 Kohlenstof f atomen 
und ein oder zwei Alkyl-, Alkenyl- und/oder Alkinyl- 
gruppen mit 1 Oder 2 bis 6 Kohlenstof fatomen und/oder 
eine Cycloalkylgiruppe mit 5 oder 6 Ringkohlenstof fatomen, 
wobei 1, 2, 3 oder 4 dieser Kohlenstof fa tome durch 

25 Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstof fatome ersetzt sind* 

Beispiele sind Aarylheteroalkyl- , Arylheterocycloalkyl-- , 
Arylheterocycloalkenyl-, Arylalkylheterocycloalkyl- , 

Arylalkenylheterocycloalkyl-, Arylalkinylheterocyclo- 
30 alkyl-, Arylalkylheterocycloalkenyl- , Heteroarylalkyl- , 
Heteroarylalkenyl-, Heteroarylalkinyl- , Heteroarylhetero- 
alkyl-, Heteroarylcycloalkyl-, ; Heteroarylcycloalkenyl- , 
Heteroarylheterocycloalkyl- , Heteroarylheterocycloalken- 
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yl- , Heteroarylalkylcycloalkyl- , Heteroarylalkylheterp- 
cycloalkenyl-, Heteroarylheteroalkylcycloalkyl-, . Hetero- 
arylheteroalkylcycloalkenyl- und Heteroarylheteroalkyl- 
heterocycloalkyl-Gruppen, wobei die cyclischen Gruppen 
gesattigt oder einfach, zweifach oder dreifach 
ungesattigt sind. Konkrete Beispiele sind die Tetrahydro- 
isochinolinyl-. Benzoyl-, 2- oder 3-Ethylindolyl-, 
4-Methylpyridino-, 2-, 3- oder 4rMethoxyphenyl- , 
4-Ethoxyphenyl-, 2-, 3- oder 4-Carboxyphenylalkylgruppe. 

Die Ausdrucke Cycloalkyl, Heterocycloalkyl, Alkylcyclo- 
alkyl, Heteroalkyl cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aralkyl 
und Heteroaralkyl beziehen sich auch auf Gruppen, in 
denen ein oder mehrere Wasserstof f atome solcher Gruppen 
durch Fl-Qor-, Chlor-, Brom- oder Jodatoine oder OH, =0, 
SH, =S, NH2, ==NH Oder N02^Gruppen ersetzt sind. 

Der Ausdruch '^gegebenenfalls substituiert" bezieht sich 
auf Gruppen, in denen ein oder mehrere Wasserstof fa tome 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatome oder OH, =0, 
SH, =S, NH2/ =NH Oder N02-Gruppen ersetzt sind. Dieser 
Ausdruck bezieht sich weiterhin auf Gruppen, die mit 
unsubstituierten Ci-Cs Alkyl-, C2-C6 Alkenyl-, Ca-Ce 
Alkinyl-, Ci-Ce Heteroalkyl-, C3-C10 Cycloalkyl-, C2-C9 
Heterocycloalkyl-, Ce-Cio Aryl-, C1-C9 Heteroaryl-, C7-C12 
Aralkyl- oder C2-C11 Heteroaralkyl-Gruppen substituiert 
sind. 

Verbindungen der Formel (I) konnen aufgrund ihrer 
Substitution ein oder mehrere Chiralitatszentren 
enthalten. Die vorliegende Erfindung umfasst daher sowohl 
alle reinen Enantioiaere und alle reinen Diastereomere, 
als auch deren Gemische in jedem Mischungsverhaltnis , Des 
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weiteren sind. von der vorliegenden Erfindung auch alle 
cis/ trans- Isomer en der Verbindungen der allgemeinen 
Formel (1) sowie Gemische davon umfasst. Des weiteren 
sind von der vorliegenden Erfindung alle tautomeren 
5 Formen der Verbindungen der Formel (I) umfasst. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) , wobei A ein 
Sauerstof f- oder ein Schwef elatom oder eine Gruppe der 
Formel CH2 , CH2CH2 , CH2N (Ci-C4-Alkyl ) , NXCi-C4-Alkyl ) CH2 , 
10 CH2O, OCH2, CH2S, SCH2, CH2CH(0H), CH(OH), CH(0H)CH2, NHCO, 
CONH, C{=0)CH2 Oder CH2C(=0) ist. 

Weiter bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I) , wobei 
drei, vier oder fiinf der Gruppen X^, X^, X^, X* und X^, 
15 CH-Gruppen sind. 

Wiederuiu bevorzugt ist eine Ci-C4-Alkyloxy- oder eine 
Ci-C4-Heteroalkyloxygruppe, wobei ein oder mehrere Wasser- 
stoffatome dieser Gruppen durch Fluoratome ersetzt sein 
20 konnen. 

Besonders bevorzugt ist eine Methoxygruppe . 

Wiederuiri bevorzugt ist R^, eine Hydroxy-, eine C1-C4- 
25 Alkyl", Ci-C4-Heteroalkyl^ oder eine C6-Ci2-Heteroaralkyl- 
gruppe . 

Weiter bevorzugt ist eine Heteroalkylcycloalkyl- oder 
eine Heteroaralkylgruppe. 

30 

Besonders bevorzugt ist R^ eine Gruppe der Formel -B-Y, 
wobei B eine Alkylen- (insbesondere eine Ci-C4~Alkylen- 
gruppe) , Alkenylen-, Alkinylen- oder eine Hetero- 
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alkylengruppe (insbesbndere eine . .Ci-G4-Heteroalkylen- . ■ 
gruppe) ist und Y. eine Aryl-, Heteroaryl-, Aralkyl-^ : 
Heteroaralkyl- , Cycloalkyl-, Heterocycloalkyl- , Alkyl^.. 
cycloalkyl- oder eine Heteroalkylcycloalkylgruppe (ins-'. 
5 besondere eine Heterocycloalkyl- oder eine Arylhetero^ 
cycloalkylgruppe) ist. 

Wiederiim bevorzugt weist Y eine der" folgenden Strukturen 
auf 



10 




wobei X^, x'^ und X° iznabhSngig voneinander Stickstof f atome 
Oder Gruppen der Formel CR^ sind, und X^° unabhangig 

voneinander Sauerstoff- oder Schwef elatome oder Gruppen 
der Formel NR^^ sind, o gleich 0, 1 oder 2 ist, R^ rS r'', 
15 R und R unabhangig voneinander Wasserstoff atome/ 
Halogenatome, Hydroxy-, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder 
Heteroalkylgruppen sind und R^° und R^^ unabhangig. 
voneinander Wasserstof fatome, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- 
Oder Heteroalkylgruppen sind- 

20 

Besonders bevorzugt weist Y eine der folgenden Strukturen 
auf: 

H 

25 Weiter bevorzugt hat der Linker -A-(CH2)- eine Ketteniange 
von 2 Oder 3 Atomen. 
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Des weiteren bevorzugt ist ein. Fluor- oder ein Chlor- 
atom ■ Oder eine Ci-C4-Alkyloxy-., oder eine C3-C6- 
Dialkylaitdnoinethylgruppe, wobei ein oder mehrere 
5 Wassers'tof fatome dieser Gruppen durch Fluor a tome ersetzt 
sein konnen. 

Wiederum bevorzugt ist Cy eine Cycloalkylen- oder eine 
Heterocycloalkylengruppe mit ein oder zwei Ringen \and 4, 
10 5, 6, '7, 8, 9 Oder 10 Ringatomen. 

Besdnders bevorzugt ist Cy eine Gruppe der Formeln 



20 



25 



I I 




'p 



wobei U ein Stickstof fatom oder eine Gruppe der Formel CH 
15 Oder COH ist und V ein Stickstof fatom oder eine CH-Gruppe 
ist und p gleich 0 oder 1 ist. An diese Gruppe kSnnen die 
Substituenten jeweils sowohl equatorial als auch axial 
gebunden sein. 



Die therapeutische Verwendung der Verbindungen der Formel 
(I), ihrer pharmakologisch akzeptablen Salze bzw. Solvate 
und Hydrate sowie Formulierungen vmd pharmazeutischen 
Zusammensetzungen liegt ebenfalls im Rahmen der vor- 
liegenden Erfindung, 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemaB der 
vorliegenden Erfindung enthalten mindestens eine 
Verbindung der Formel (I) als Wirkstoff und fakultativ 
Tragerstoffe und/oder Adjuvantien. 
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Beispiele fiir phainriakologisch akzeptable Salze der 
Verbindungen der Formal (I) sind Salze von physiologisch 
akzeptablen Minerals&uren wie Salzsa\ire, Schwef elsSure 
und PhosphorsSure Oder Salze von .organischeri Sauren wie 
Methans-ulfonsSure, . p-Toluolsulf onsSure, MiichsSure, 
Essigsaure, Trif luoressigsaure, Zitronensaure, 

Bemsteinsaure, Fumarsaure, MaleinsSure und Salicylsaure, 
Weitere Beispiele fiir pharmakologisch akzeptable Salze 
der Verbindungen der Formel (I) sind Alkali- Oder 
Erdalkalisalze wie z, B. Natrium, Kaliujn, Lithium, 
Calcium oder Magnesiiam Salze, Ammoniumsalze oder Salze 
von organischen Basen wie z. B. Methylamin, Dimethyl amin, 
Triethylamin, Piperidin, Ethylendiamin, Lysin, 

Cholinhydroxid, Meglumin, Morpholin oder Arginin Salze. 
Verbindungen der Formel (I) konnen solvatisiert , 
insbesondere hydratisiert sein. Die Hydra ti si erung kann 
z.B. wahrend des Herstellxingsverf ahrens oder als Folge 
der hygroskopischen Natur der anfanglich wasserfreien 
Verbindungen der Formel (1) auftreten. Wenn die Verbin- 
dungen der Formel (I) asymmetrische C-Atome enthalten, 
konnen sie entweder als achirale Verbindungen, Dia- 
stereomeren-Gemische, Gemische von Enantiomeren oder als 
optisch reine Verbindungen vorliegen. 

Die Pro-Drugs, die ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung sind, bestehen aus einer Verbindung der Formel 
(1) \ind mindestens einer pharmakologisch akzeptablen 
Schutzgruppe, die unter physiologischen Bedingungen 
abgespalten wird, z.B. einer Alkoxy-, Aralkyloxy-, Acyl- 
oder Acyloxy-Gruppe, wie z.B. einer Ethoxy-, Benzyloxy-, 
Acetyl- oder Acetyloxy-Gruppe. 
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Auch die Verwendvmg dieser Wirkstoffe zur Herstellung von 
Arzneimitteln ist Gegenstarid der vorliegenden Erfindung. 
Im allgemeinen werden Verbindungen der Formel (I) unter 
Anwendvmg der bekannten und akzeptablen Modi, entweder 
5 einzeln oder in Kombination mit einem beliebigen anderen 
therapeutischen Mittel verabreicht . Solche therapeutisch • 
niitz lichen Mittel k5nnen auf eipem der. folgenden Wege 
verabreicht werden: oral, z.B. als Dragees, tlberzogene 
Tabletten, Pillen, Halbf eststof f e, weiche oder harte 

10 Kapseln, LSsiongen, Emulsionen odeir Suspensionen; 
parenteral, z.B. als injizierbare L5sung; rektal als 
Suppositorien; durch Inhalation, z.B. als 

Pulverfomvulierung oder Spray, transdermal oder intra- 
nasal. Zur Herstellung solcher Tabletten, Pillen, 

15 Halbfeststoffe, uberzogenen Tabletten, Dragees und harten 
Gelatinekapseln kann das therapeutisch verwendbare 
Produkt mit pharmakologisch inerten, anorganischen oder 
organischen Arzneimitteltragersubstanzen vermischt wer- 
den, z.B. mit Lactose, Sucrose, Glucose,. Gelatine, Malz, 

20 Silicagel, Starke odeir Derivaten derselben, Talkuin, 
Stearinsaure oder ihren Salzen, Trockenmagermilch und 
dgl. Zur Herstellimg von weicheri Kapseln . kann man 
ArzneimitteltrSgerstoffe wie z.B. pflanzliche -Ole, 
Petroleum, tierische oder synthetische 6le, Wachs, Fett, 

25 Polyole einsetzen. Zur Herstellung von flttssigen Lfisungen 
und Sirups kann man ArzneimitteltrSgerstof fe wie z.B. 
Wasser, Alkohole, waSrige Salzl5sung, wSBrige Dextrose, 
Polyole, Glycerin, pflanzliche 6le, Petroleum, tierische 
Oder synthetische 6le verwenden. Fur Suppositorien kann 

30 man ArzneimitteltrSgerstof fe wie z.B. pflanzliche 5le, 
Petroleum, tierische oder synthetische Ole, Wachs, Fett 
und Polyole verwenden. Far Aerosol-Formulierungen kann 
man komprimierte Case, die fur diesen Zweck geeignet 
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siiid, wie z.B. Sauerstoff, Sticksto.ff und Kohlendioxid' 
einsetzeh. Die phazinazeutisch . verwendbarert Mittel konnen 
auch Zusatzstof fe , zur Konsearvierimg, Stabilisierung, 
Emulgatoren, Sii&stoffe; Arpmastof f e, Salze zur 
5 Veranderung des osmotischen Drucks; Puffer., Uinhulliingszu-^ 
satzstoffe und Antioxidantien ^nthalten. 

Koiribinationen mit anderen therapeutischen Mitteln k5nneri 
andere antimikrobielle und antifungale Wirkstoffe 
10 beinhalten. 

Zur Vorbeugung und/oder Behandlung der oben beschriebenen 
Erkrankungen kann die Dosis der erf indungsgemafien 
biologisch aktiven Verbindung innerhalb breiter Grenzen 

15 variieren und kann auf den individuellen Bedarf 
eingestellt verden. Im allgemeinen ist eine Dosis von 
10 mg bis 4000 mg pro Tag geeignet, wobei eine bevorzugte 
Dosis 50 bis 3 000 mg pro Tag ist. In geeigneten Fallen 
kann die Dosis auch unter oder uber den oben angegebenen 

20 Werten liegen. Die tagliche Dosis kann als einfache Gabe 
Oder in mehrfachen Gaben verabreicht werden. Eine 
typische Einzeldosis beinhaltet etwa 50 mg, 100 mg, 
250 mg, 500 mg, 1 g oder 2 g des Wirkstoffs. 

25 BEISPIELE 

Beispiel 1: (R, S) -6-{l-Hydroxy-2- [4- {7-inethoxy-. 

naphthalen-l-yloxymethyl )-piperidin-l-yl] -ethyl} -4H- 
benzo [1, 4]oxazin-3-on 

30 
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10 



15 



Synthase von 4- {7-Methoxy-naphthalen-l-yloxyinethyl) - 
piperidin-l-carbonsSure tert-butyl ester 

Zu eiiier Losung von Triphenylphosphin (1.14 g; 4.3 iranol) 
in THF' {5 ml) wurde trppfenweise Diethyazodicarboxylat 
{755ing; 4.3 rombl) zugetropft. 4-Hydroxymethyl-piperidine- 
1-carbonsaure tert-butyl ester (850 mg, 3.95 mmol) wurde 
zugegeben, gefolgt von' 7-methoxy-i-naphthol 

(synthetisiert analog Aust. J. Chem. 1993, 46, 731) (668 
mg; 3.95 inmol). pie gelbe LSsung vmrde iiber Nacht bei 
Raumtemperatur gertihrt, eingeengt und mittels 
Saulenchromatographie an Silica Gel (hex/EtOAc 4:1) 
gereinigt. Man erhielt l.llg (76%) eines farblosen Oels. 

MS (ESI*) : 372.3 [M+H*] 



20 



25 



Synthase von 4- (7-Methoxy-naphthalen-l-yloxyinethyl) - 
piperidin 

Eine Losung von 4- (7-Methoxy-naphthalen-l-yloxyinethyl) - 
piperidine-l-carbonsSure tert-butyl ester (l,.ll g) in 
Dichlormethan (10 ml) wurde bei Raumtemperatur unter 
Argon mit Trif luoressigsSure (2 ml) versetzt und wahrend 
zwei Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde am 
Rotationsverdampfer eingeengt, in Dichlormethan 
aufgenommen und mit cone. AramoniaklSsung gewaschen. Die 
organischen Phasen wurden iiber MgSOa getrocknet und 
eingeengt . 
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Synthese von 6-{2- [4- {7-Methoxy-naphthalen-l- 
yloxymethyl) -piperidin-l-yl] -acetyl }-4H-ben20 [1, 4] oxazin- 
. 3-on 

5 Ein Gemisch aus 4- {7-Methoxy-naphthalen-l-yloxymethyl) - 
piperidin (271 mg, 1 irauol) und 6- (2-Chloro-acetyl) -4H- 
benzo[l,4]oxazin-3-on (225 mg, 1. mmol) in. THF (5 ml) 
wurde mit Triethylamin (1 ml) versetzt und wShrend 2h auf 
50°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Wasser 
10 gegossen und mit EtOAc extrahiert . - Organische Phasen mit 
NH4CI Losung gewaschen, uber MgS04 getrocknet \ind 
eingeengt. Der kristalline Riickstand wurde mit MeOH und 
EtOAc verriihrt und abgenutscht. Man erhielt 250 mg (52%) 
reines Produkt. 

15 

MS (ESI*) 461 [M+H*"] 

Synthese von (R, S) -6- {l-Hydroxy-2- [4- (7-methoxy- 
naphthalen-l-yloxymethyl) -piperidin-l-yl] •ethyl}-4H- 

20 benzo[l, 4]oxazin--3-on 

Eine Losung von 6-{2- [4- (7-Methoxy-naphthalen~l- 
yloxymethyl ) -piperidin-l-yl] -acetyl} -4H-benzo [1,4] oxazin- 
3-on (150 mg) in EtOH (2 ml) wurde mit NaBH4 (1 eq) 
versetzt und wShrend 2h bei rt gertihrt. Das 

25 Reaktionsgemisch wurde eingeengt, in Wasser aufgenommen 
und die weissen Kristalle abgenutscht und unter 
Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 140 mg reines Produkt. 

MS (ESI*) 463.5 [M+H*] 

30 

Beipiel 2 : (R, S) -1- (2 , 3-Dihydro-benzo [1 , 4] dioxin-6-yl) -2- 

[4- (7-methoxy-naphthalen-l-yloxymethyl) -piperidin-l-yl] - 
ethanon 
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Synthese von 6-Oxiranyl-2 , 3-dihydro-benzo [1,4] dioxin 

5 

In einem 50ml Rundkolben wurde. 2,3-Dihydro- 
ben2o[l, 4]dioxine-6-carbaldehyde (Ig, 6.09 mmol) in 
Acetonitril (15 ml) gelost, Trimethylsulf oniiimjodid 
(1.28g, 6.28 mmol) und KOH (2.4 g) und einige Tropfen 

10 Wasser dazugegeben und 1.5h bei 60°C iruhren gelassen^ Das 
Reaktionsgemisch wurde am Rotationsverdampf er eingeengt. 
Der Riickstand vmrde mit Wasser .aufgenommen und mit EtOAc 
extrahiert. Die organische Phase wurde liber Na2S04 
getrocknet, filtriert und eingeengt, Der Riickstand wurde 

15 mit Hexl:EEl chromatographiert . Man erhielt Ig (100%) 
reines Produkt. 

^H-NMR (CDCI3): 6.80-6.77 (m, 3H) ; 4.27 (s, 4H) ; 3.78 (dd, 
J=2,61, 4,02, IH); 3.11 (dd, J=4.02, 5.4, IH) ; 2.79 (dd, 
20 J=2.61, 4.5, IH) 

Synthese von (R, S) -1- (2, S-Dihydro-benzp [1 , 4] dioxin-6-yl) - 
2- [4- (7-metho3Qr-naphthalen--l--yloxymethyl) -piperidin-1- 
yl]-ethanon 

25 Zu einer L5sung von 4- (7-Methoxy-naphthalen-l- 
yloxymethyl) ^piperidin (lOOmg, 0.36 mmol) und 6-Oxiranyl- 
2, 3-dihydro-benzo[ 1,4] dioxin (66 mg; 0,36 mmol) in DMF (1 
ml) wurde Lithiumperchlorat (39.2 mg; 0.36 mmol) und 
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KaliTuncarbonat (101.9 mgi;. 0.73 mmol) zugegeben . . Das" 
Reaktionsgemisch wurde Ober Nacht b^i 80 C gertthrt, am' 
Hochvakuvun eingeengt, in Wasser aufgehommen iind mit EtOXc 
extrahiert. Die organisch^ Phase wurde Ober Na2S04 
getrocknet und eingeengt. Das Prodxikt wurde mittels 
Chromatographie an Si02 (EtOAc) gereinigt. Man erhielt. 
62.5 mg (38%) als beigen Schaum. 

MS (ESI*) 450.5 [M+H*] 

Beispiel 3: (R, S) -6-{l-Hydroxy-2- (4- (7-methoxy- 
phthalazin-l-yloxymethyl) -piper idin-l-yl] - ethyl} - 4H- 
benzo [1 , 4] oxazin-3-on 




Synthese von l-Chloro-V-methoxy-phthalazin 
Ein Gemisch aus 7-Methoxy-2H-phthala2in-l-on (2.2 g, 12.5 
inmol, hergestellt wie in J. Am. Chem. Soc 1924, 1889 
beschrieben) und POCI3 (10 ml) wurde wfihrend 6h zum 
Riickfluss erhitzt. Der Oberschuss POCI3 wurde am 
Rotationsverdampfer abdestilliert und der Riickstand in 
EtOAc aufgenommen. Organische Phase mit Wasser und 
Bicarbonatiesung gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und 
eingeengt. Das Produkt wurde mittels SSulen- 
chromatographie {hex/EtOAc 1:1) gereinigt. 
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^H-NMR (CDCI3): 9.33 (s, IH) ; 7.92 {d, J=8.7 Hz. IH) ; 7.58 

{dd,..J=8.7, 2.2 Hz, IH); 7.52 (d, J=2.2 Hz, IH) ; 4.0 (s, 
3H) 

5 MS (ESr) 195/197 [M+H*] 

Synthese von 4- {7-Methoxy-phthalazin-l-yloxyinethyl) - 
piperidin-l-carbonsaure tert-butyl ester 

Eine L6sung von 4-Hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butyl ester (475 mg, 2.2 mmol) in DMF (10 ml) wurde 
mit Nan Dispersion (55%, 96 mg) versetzt und 5 Minuten 
rtihreii gelassen. Eine LSsung von l-Chloro-7-methoxy- 
phthalazine (-430 mg; 2.2 mmol) in DMF vmrde zugetropft 
und das Reaktionsgemisch wahrend 4h bei Raumtemperatur 
geriihrt, iriit EtOAc und Wasser verdunnt . Die organische 
Phase wurde mit Wasser gewaschen und uber MgS04 
getrocknet und eingeengt. Das Produkt wurde mittles 
Chromatogrphie an SiOz (EtOAc) gereinigt. Es wurden 709 mg 
(86%) erhalten. 



10 



15 



20 



30 



MS (ESI*) 374.5 [M+H*] 



Synthese von 7-Methoxy-l- (piperidin-4-ylmethoxy) - 
phthalazin 

25 Die BOC .gruppe wurde analog Beispiel 1 mit TFA in DCM 
entschatzt. 

MS (ESI*) 284.5 [M+H*] 



Synthese von 6-{2- [4- (7-Methoxy-phthalazin-l-yloxy- 
methyl)-piperidin-l-yl]-acetyl}-4H-benzo[l,4]oxazin-3-on 
Ein Gemisch aus 7-Methoxy-l- (piperidin-4-ylmethoxy) - 
phthalazin (273 mg, 1 mmol) und 6- (2-Chloro-acetyl) -4H- 
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benzo[l, 4]oxazin-3-on (225 mg, 1 rnmol) in THF (5 ml) 
wurde mit Triethylamin (1 mlj .versetzt und wilhrend 2h auf 
50 C erhitzt. Es bildete sich^ ein gelber IJiederschlag, 
der abgenutscht und mit HeOH/EtOH/THF verrtOirt Wurde. Man 
5 erhielt auf diese Weise 80 mg reines Produkt, 

MS (ESI*) 463.5 [M+H*] 

Synthese von (R,S)-6-{l-Hydroxy-2-.[4-(7-methoxy- 
10 phthalazin-l-yloxymethyl) -piperidin-l-yl] -ethyl}-4H- 
benzo[l, 4]oxazin-3-on 

Eine Losung von 6- {2- [4- (7-Methoxy-phthalazin-l-yloxy- 
methyl) -piperidin-l-yl] -acetyl} -4H-benzo [1,4] 
(40 mg) in EtOH (2 ml) iind THF (2 ml) wurde mit NaBH4 <1 
15 eq) versetzt und wahrend 2h bei rt geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch vmrde auf SiOz adsorbiert und mittels 
Chromatographie (DCM/MeOH 9:1 +1% NH40H) gereinigt. Man 
erhielt 25 mg reines Produkt. 

20 MS (ESI*) 465,5 [M+H*J 

Beispiel 4 : (R, S) -1- (2, 3-Dihydro-"benzo [1, 4]dioxin-6-yl) - 

2- [4- (7-methoxy-phthalazin-l--yloxymethyl) -piperidin-l- 
yl ]-ethanol 

25 . 
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Zu einer L5sung von 7-Methoxy-l- (piperidin-4-ylinethoxy) - 
phthaiazin (lOOmg, 0 .36 mmdl) und 6-Oxiranyl-^2 , 3-dihydro- 
ben2o[l, 43dioxin (66 mg; 0.36 iranol) in DMF (1 ml) wurde 
Lithiumperchlorat (39.2 mg; 0,36. mmol) iihd Kaii^aIacarbonat 
5 (101.9 mg; 0.73 mmol) zugegeben. Das . Reaktionsgemisch 
wurde Ober Nacht bei 80 C geruhrt, am Hochvakutun 
eingeengt, in Wasser aufgenommen imd mit EtOAc 
extrahiert. Die organische Pahse wurde iiber Na2S04 
getrocknet vmd eingeengt. Das. Produkt wurde mittels 
10 Chromatographie an Si02 (EtOAc) gereinigt/ Man erhielt 
58.7 mg (35%) als weissen Schaum. 

MS (ESI*) 452.5 [M+H*] 

15 Beispiel 5: 6-{l-Hydroxy-2~ [4- (7-methoxy"-isochinolin--l- 
yloxymethyl) -piperidin-l-yl] -ethyl} '-4H-ben20 [1, 4] oxazin- 
S-on 




20 Synthese von l-Chloro-7-methoxy-isochinolin 

Ein Gemisch aus 7-Methoxy-2H-isochinolin-l-on (6.5 g, 37 
mmol, hergestellt analog J. Heterocycl. Chem 1985, 22, 
328) und POCI3 (50ml) wurde wahrend 6h zum Rxickfluss 
erhitzt, Der Uberschuss POCI3 wurde am Rotationsverdampf er 

25 abdestilliert und der Riickstand in EtOAc aufgenommen. 
Organische Phase mit Eiswasser und BicarbonatlSsung 
gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und eingeengt. Das 
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Prbdukt wurde mittel.s SSulenchromatographie (hex/EtOAc. ' 
3:1) gereinigt. 

MS (ESr) 194.5 [M+H*] 

5 

Synthase von 4- (7-Methoxy-isochinolin-l-yloxymethyl)- 
piperidin-l-carbonsSure tert-butyl ester 

Eine Losiang von 4-Hydroxymethyl-piperidin-l-carbonsaure 
tert-butyl ester (1075 mg, 5 mmol) in THF (20 ml) wufde 

10 mit NaH Dispersion (55%, 240 mg) versetzt und 5 Minuten 
rOhren gelassen. Eine Losung von l-Chloro-7-methoxy- 
isochinolin (965 mg; 5 mmol) in THF wurde zugetropft und 
das Reaktionsgemisch wahrend 5h bei 50C und iiber Nacht 
bei Raumtemperatur geriihrt, mit Ether urid Wasser 

15 verdiinnt. Die organische Phase vmrde mit Wasser gewaschen 
und iiber MgS04 getrocknet und eingeengt. Das Produkt wurde 
mittles Chromatographie an Si02 (hex/EtOAc 3:1) gereinigt. 
Es. wurden 1.16 g (62%) erhalten. 

20 MS (ESI*) 373.5 [M+H*] 

Synthese von 7-Methoxy-l- {piperidin-4-ylmethoxy) -iso- 
chinolin 

Die BOC gruppe wurde analog Beispiel 1 mit TFA ■ in DGM 
25 entschuetzt. 

^H-NMR (CDCI3): 7.8 (d, J=5.97 Hz, IH) ; 7.58 (d, J=8.91, 
IH); 7.43 (d, J=2.52, IH) ; 7.24, (dd, J=8 . 91 , 2 . 52 , IH) ; 
7.08 (d, J=5.97, IH); 4.32 (d, J=6.51, 2H) ; 3.88 {s,3H); 
30 3.26-3.24 (m, 2H) ; 2.88-2.70 (m, 2H) ; 2.1-2.05 (m, IH) ; 
2.0-1.9 (m, 2H) ; 1.60-1.46 (m, 2H) 
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SYnthese von 6-{2- [4- (7-Metho3?y-isochinolin-l-yloxy- 
inethYp -piperidin-l-yl] -acetyl} -4H-benzo [1 , 4] oxazin-3-on 
Ein ; Gemisch aus 7-Methoxy-l- (piperidin-4-ylmethoxy ) - 
isdchinoliri (272 mg, 1 mmolj xind .6- (2-Chloro-acetyl) -4H- 
5 benzoll , 4]oxazin-3-on (225 mg, 1 mmol) in THP (5 ml) 
wurde mit K2CO3 (1 eq) versetzt tind iiber Nacht auf 50 C 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt \ind der 
Riickstand mittels Chroma tographie an SiOj (EtOAc) 
gereinigt. Man erhielt auf diese Weise 250 mg (54%) 
10 reined Produkt . 

MS (ESi*) 462.5 [M+H*] 

Synthese von 6-{l-HydroxY-2- [4- (7-metho5c/-isochinoiin-l- 

15 yloxymethyl) -piperidin-l-yl]-ethyl}-4H-benzo[l, 4]oxazin- 
3-on 

Eine Ldsung von 6-{2- [4- (7-Methoxy-isochinolin-l- 
yloxymethyl) -piperidin-l-yl] -acetyl}-4H-benzo [ 1 , 4] oxazin- 
3-on (200 mg, 0,5 mmol) in EtOH (20 ml)' wurde mit NaBH4 
20 (40 mg) versetzt und wahrend 2h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf SiOa adsorbiert 
und mittels Chroma tographie (DCM/MeOH 9:1 +1% NH40H) 
gereinigt. Das Produkt wurde aus Ether kristallisiert . 
Man erhielt 55 mg (28%) reines Produkt. 

25 

MS (ESI*) 464 [M+H*] 

Beispiel 6: Synthese von 1- (2, 3-Dihydro-benzo [1, 4] dioxin- 
6-yl) -2- [4- (7-methoxy-isochinolin-l-yloxymethyl) - 
30 piperidin-l-yl] -ethanol 
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Zu einer Losung von 7-Methoxy-l- |piperidiri-4-ylmethoxy) - 
isochinolin (lOOmg, 0.3 6 mmol)- und 6-Oxiranyl-2, 3- 
5 dihydro-benzo[l, 4]dioxin (66 mg; 0.36 ininol) in DMF (1 ml) 
wurde Lithiunperchlorat (39.2 mg; 0.36 mmol) land 
Kali\jmcarbonat (101.9 mg; 0.73 mmol) zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wurde tiber Nacht bei 80 C gertihrt, am 
Hochvakuvun eingeengt, in Wasser aufgenommen und mit EtOAc 
10 extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Na2S04 
getrocknet und eingeengt. Das Produkt wurde mittels 
Chromatographie an Si02 (EtOAc) gereinigt. Man erhielt 
58.7 mg (35%) als weissen Schaum. 

15 MS (ESI*) 451.5 [M+H*] 

Beispiel 7: 2- (3-{ [ (2, 3-Dihydro-benzo[l, 4]dioxin-6-yl- 
methyl) -amino] -methyl}-piperidin-l-yl) -1- (3-methoxy- 
chinolin-5-yl) -ethanol 
20 , 

Synthese von S-Azidomethyl-piperidin-l-carbonsaure tert- 
butyl ester 
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Zu einer Ldsung von (3R) -Hydroxymethyl-piperidin-l- 
carbonsaure tert -butyl ester {2g, 9.29 mmol hergestellt 
analog Tetrahedron Lett 2002, 43. 8917 und- Gazz. Chim. 
Ital. 1972, 102, 189.) in DCM . (30 mL) wurden bei DC, 
5 Triethylamin (2.6mL, 18.6inmol). vaxd dann 

Methansulfonylchlorid {O.SmL, 10.3 iranol), zugetropft. Das 
Reaktionsgemisch wurde wShrend 30 min bei dieser 
Tenperatur geriihrt. GesSttigte NaHCOj L6sung (20mL) und 
DCM (30mL) vrurden zugegeben. Die zwei . Phasen" wurden 
10 getrennt und die organische Phase mit Sole {20inL) 
gewaschen, -iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das 
Rohprodukt wurde schnell iiber Silica filtriert (AcOEt/Hex 
1:1). Das Rohprodukt wurde in DMF (40 ml) auf genoitimen und 
mit Natriumazid (1.2 g, 18.4 mmol) versetzt. Das 
15 Reaktionsgemisch wurde wShrend 5h bei 80°C geriihrt, am 
Rotationsverdampfer eingeengt und mit Ether und Wasser 
versetzt. Die organische Phase wurde iiber MgS04 getrocknet 
und eingeengt. Das Rohprodukt wurde mittels 
Chromatographie an SiOj (hex/EtOAc. 4:1) gereinigt. Es 
konnten 2.16g (9 mmol) als Oel isoliert werden. 



20 



MS (EI) m/z : 241.4 [M+H*] 

Synthase von (R) - (2,3-Dihydro-behzo[l, 4]dioxin-6-yl- 
25 methyl) -piperidin-3-ylmethylamin 




Eine Losung von S-Azidomethyl-piperidin-l-carbonsSure 
30 tert-butyl ester (2.16 g, 9 mmol) in THF (60mL) und 



wo 2004/089947 



28 

Wasser (ImL) wurde mit polymergebunderiem : 

Triphenylphosphin (6.3 g, 3.6' mmql/g) • versetzt . Das 
Gemisch wurde wShrend 4 Tagen bei Raumtemperatur geruhrt 
und filtriert. Das Filtrat wurde eihgeengt und ..in 
5 Methanol (35ral) auf genoinmen. 1, 4-Benzodioxan-6-. 

carboxaldehyde (1.48 g, 9 mmol) und 3A MS (9 . 6g) warden 
zugegeben. Das Reaktionsgeiaisch wurde wShrend 5h bei 
Raumtemperatur geiriihrt, bevor Natriumborhydrid (1.2g/ 
31.7 mmol) zugegeben wurde. Das Gemisch wurde fiir weitere 

10 16h bei Raumtemperatur geruhrt, eingeengt und in Wasser 
(100ml) aufgenomraen. Die wassrige Phase wurde mit DCM 
(2*200ml) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen 
wurden iiber MgS04 getrocknet und eingeengt. Der Riickstand 
wurde mittles Chromatographie an Si02 (DCM-MeOH 19-1) 

15 gereinigt. Es wurden 2.2 g Produkt als Oel erhalten. 
Dieses Oel wurde in TFA (10 ml) aufgenommen und wahrend 1 
h geruhrt. Das Gemisch wurde eingeengt, in wassriger 
Ammoniaklosung aufgenommen und mit DCM (2*3 0ml) 
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber 

20 MgS04 getrocknet und eingeengt. Es konnten 1.44g. (5,53 
mmol) Produkt als Oel isoliert werden. 

MS (EI) m/z : 263.0 [M+H"] 

.25 Synthese von 2-Bromo-l- {3"methoxy-chinolin--5-yl) -etharion 
(Synthesis 2002, 83) 

Eine Losung aus 3.-Bromchinolin (10.4 g, 50 mmol) in cone. 
H2SO4 (50 ml) wurde bei Raumtemperatur mit NBS (10. 7g, .60 
mmol) versetzt und iiber Nacht geriihrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde auf Eis gegossen, mit " wassriger 
Ammoniaklosung basisch gestellt und mit Ether extrahiert. 
Die organischen Phasen wurden iiber MgS04 getrocknet und 
eingeengt. Das Produkt wurde mittels Chromatographie an 



30 
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8162 (DCM/hex 6:4, DCM, EtOAc) gereinigt lond aus Methanol 
ximkristallisiert. Man erhielt 8g (56%) 3,5- 
Dibroihochinolin als weisse Krista.lle. 

5 IH-NMR (CDClS): 8.91 (d, J=2.2 Hz, IH) ; 8.80 (d, J=2.2 
Hz, IH); 8.07 (d, J=7.8 Hz, IH) ; 7.88 (d, J=7.8 Hz, 
1H).;7'..6P (t, J=:7.8Hz, IH) ; 



10 



US (ES1+) m/z 285/287/289 [M+H*] 



Dieses Dibromid (2 mmol) wurde durch Reaktion mit 
Natriuinmethylat (4 mmol) in HMPT (8 ml) (Tetrahedron 
2002,. 58, 1125) gelost und im Mikrowellenof en wahrend 2 
min auf 90 C erhitzt. Diese Prozedur wurde Smal 
15 wiederhplt. Das vereinte Reaktionsgemisch wurde auf 
Wasser gegossen, mit Ether extrahiert, uber MgS04 
getrocknet und eingeengt. Das Produkt wurde mittles 
Chromatographie ans Si02 - (hex/EtOAc 4:1) gereinigt. Man 
erhielt 2.78 g (67%) 5-Bromo-3-methoxychinolin. 

20 

Dieses 5-Bromo~3-methoxychinolin wurde zu 1- (3-Methoxy- 
chinolin-5-yl)-ethanon umgesetzt wie in der Literatur (WO 
0208224) beschrieben. 

25 l-(3-Methoxy-chinolin-5-yl)-ethanon (500 mg, 2.5 mmol) in 
AcOH (.10 ml) wurde mit Bra (leq) und HBr {33% in AcOH) 
versetzt. Das Gemisch wurde wahrend 2h bei rt geriihrt- 
Laut MS bildete sich ein Gemisch aus mono- und 
dibromierten Produkt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 

30 Wasser verdiinnt und mit DCM extrahiert. Organische Phasen 
mit Wasser und Bicarbonatl6sung gewaschen, uber MgS04 
getrocknet und eingeengt. Die Produkte wurden mittels 
Chromatographie an SiOa (hex/EtOAc 2:1) getrennt. Man 
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2-Broino-l- (3-inetho3c/-chinoiin-5-yl) - 

IH-NMR (CDC13) : 8.75 (d, J=2.2 Hz,. IH) ; 8.65 (d. J=2.2 
5 Hz, IH); 8.33 (d, J=7.B Hz, IH) ; 8.13 (d, J=7.8, Hz, IH) ; 
7.64 (t. J=7.8Hz, IH) ; 4.65 (s, 2H); 4.01 (s, 3H) . 

MS (ESI+) m/2 280/282 [M+H*] 

10 Synthese von (1-RS) -2- (3 (S) - { [ (2 , 3-pihydro-benzo- [1,4]- 
dioxin-6-ylmethyl) -amino] -methyl}-piperidin-l-yl) -1- (3- 
inethoxy-chinolin-5-yl) -ethanol 

15 

Eine Losung von 2-Bromo-l- (3-inetho3{y-chinolin-5-yl) - 
ethanon {0.113 g, 0.4 ininol) \md (R) - (2 , 3-Dihydro- 
benzo [1 , 4 ] dioxin- 6-ylmethyl ) -piperidin-3 -ylmethyl-amin 
(0.106 g, 0.4 mmol) in THF (3mL) wurde \iber Nacht bei 

20 Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch vmrde 
eingeengt und der R-Qckstand in Methanol (2inL) 
auf genommen . Nachdem auf O^C gekuhlt worden war, wurde 
NaBH4 (C.031g, 0.8 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemich 
wurde wahrend einer Stunde bei 0«C geruhrt. Es wurde 

25 Wasser (3 ml) zugegeben xand das Reaktionsgemisch 
eingeengt. Der Rxickstand wurde mittels Chromatographie 
(DCM-MeOH 9-1 1% NH4OH) gereinigt. Man erhielt (1-RS) -2- 
(3 (S) - { [ (2 , 3 -Dihydro-benzotl, 4] dioxin- 6-ylmethyl) -amino] - 



erhielt 225 mg 
ethanon . 
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methyl} -piperidin-l-yl) -1- (3-methoxy-chinolin-5-yl) - 
ethanol (0.097g, 0.21nmol). 

MS (EI) m/z: 464.5 [M+H*] 

Die folgenden Beispiele warden analog zu den oben 
beschriebenen hergestellt: 




O 



o 
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Patentanspriiche 

1- Verbindungen der Formel (I): 




wobei 

A ein Sauerstoff- oder ein Schwef elatoin, eine NH, 
eine Alkylen-, eine Alkenylen-, eine Alkinylen- oder 
eine Heteroalkylengruppe ist, 

X^,^ X-^' ."iind vmabhSngig voneinander 

Stickstof fatome oder Gruppen der Formel CH oder CR^ 
sind, 

Cy eine Cycloalkylen-, eine Heterocycloalkylen-, 
eine Arylen- oder eine Heteroarylengruppe ist. 

ein Wasserstof f atom, ein Halogenatom, eine 
Hydroxy-, eine Amino-, eine Thiol-, eine Alkyl-, 

eine Heteroalkyl-, eine Alkyloxy-/ eine 

Heteroalkyloxy-, eine Cyloalkyl-, eine 

Heterocycloalkyl-, eine Alkyl cycloalkyl-, eine 

Heteroalkylcycloalkyl-, eine Cycloalkyloxy-, eine 

Alkylcycloalkyloxy-, eine Heterocycloalkyloxy oder 
eine Heteroalkyl cycloalkyloxygruppe ist, 
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die Reste unabhangig voneinander ein Halogenatom, 
eine Hydroxy-, Amino-, Nitro- oder Thiolgruppe, ein 
Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Heteroalkyl- , Aryl-, 
Heteroaryl-, Cycloalkyl-; Alkylqycloalkyl- , 

Heteroalkylcycloalkyl-, Heterocycloalkyl-, Aralkyl- 
Oder ein Heteroaralkylrest sind, oder zwei der Reste 
R^ zusairanen Teil eines Aryl-/ Heteroaryl-, 
Cycloalkyl- , Heterocycloalkyl- , Alkylcycloalkyl- 
Heteroalkylcycloalkyl" , . Aralkyl- oder ein Hetero- 
aralkylrings sind, 

R** ein Alkyl-, Alkenyl-^ Alkinyl-, Heteroalkyl-, 
Aryl-, Heteroaryl-, Cycloalkyl-, Alkylcycloalkyl- , 
Heteroalkyl-cycloalkyl-, . Heterocycloalkyl- , Aralkyl- 
Oder ein Heteroaralkylrest ist, 

R^ ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkyl-, Alkenyl-, 
Alkinyl- oder eine Heteroalkylgruppe ist, 

n gleich 0, 1 oder 2 ist und 

m gleich 0, 1 oder 2 ist, 

Oder ein pharmakologisch akzeptables Salz, Solvat, 
Hydrat oder eine phaa^makologisch akzep table Formu- 
lierung derselben. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei A ein 
Sauerstoff- oder ein Schwef elatom odier eine Gruppe 
der Formel CH2, CH2CH2, CH2N (C1-C4 -Alkyl ) , N(Ci-C4- 
AlkyDCHs, CH2O, OCH2, CH2S, SCH2, CH2CH(0H), CH(OH), 
CH{0H)CH2, NHCO, CONH, C(=0)CH2 oder CH2C(=0) ist. 
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3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, wobei drei, 
vier Oder funf. der Gruppen ;x\ X^, und X^, 
CH"Gruppen sind. . 

4. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei 

eine Ci-C^-Alkyloxy- oder eine Ci-C4-Heteroalkyl- 
oxygruppe ist, wobei ein oder itiehrere Wasser- 
stoffatome dieser Gruppen durch Fluoratome ersetzt 
sein konnen. 

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei 

eine Methoxygruppe ist, 

6. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei 

eine Hydroxy-, eine Ci-C4-Alkyl- , Ci-C4-Hetero- 
alkyl- oder eine C6-Ci2-Heteroaralkylgruppe ist. 

7. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei 
R^ eine Heteroalkylcycloalkyl- oder eine Hetero- 
aralkylgruppe ist, 

8. Verbind\angen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei 
R^ eine Gruppe der Formel' -B-Y ist, wobei B eine 
Alkylen-r Alkenylen-, Alkinylen- oder eine Hetero- 
alkylengruppe . ist und Y eine Aryl-, Heteroaryl-, 
Aralkyl-, Heteroaralkyl-, Cycloalkyl-, Heterocyclo- 
alkyl-, Alkylcycloalkyl- oder eine Heteroalkylcyclo- 
alkylgruppe ist. 

9 . Verbindungen nach Anspruch 8 , wobei Y eine der 
folgenden Strukturen aufweist, 
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wobei X^, und X® unabhSngig voneinander 

Stickstof fatome oder Gruppeh der Formel CR^ sind, X^ 
und X^° iinabhangig voneinander Sauerstof f- oder 
Schwef elatome oder Gruppen der Formel NR^° sind, o 
gleich 0, 1 oder 2 ist. R^, R^, r'', R^ und R^ 
unabhangig voneinander Wasserstof fatome, 

Halogenatbme, Hydroxy-, Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- 
Oder Heteroalkylgruppen sind und R^° und R^^ 
unabhangig voneinander Wasserstof fatome, Alkyl-, 
Alkenyl-, Alkinyl- oder Heteroalkylgruppen sind. 

10. Verbindungen nach Anspruch 8, wobei Y eine der 
folgenden Strukturen aufweist: 

H 

11. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 

wobei der Linker -A-(CH2)- eine Kettenlange, von 2 

n 

Oder 3 Atomen aufweist, 

12- Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 11, 
wobei ein Fluor- oder ein Chloratom oder . eine Ci- 
C4-Alkyloxy-, oder eine Ca-Ce-Dialkylaminbmethyl- 
gruppe ist, wobei ein oder mehrere Wasserstof fatome 
dieser Gruppen durch Fluoratome ersetzt sein kSnnen. 



. wo 2004/089947 



PCT/EP2004/003306 



37 



13 . Verbind-ungen nach einem der T^sprtiche 1 bis 12, 
yp eine Cycloalkylenr- oder eine Heterocyclo- 

■ alkylengruppe mit ein oder zwei Ringen und 4, 5, 6, 
y 7, 9 Oder 10 Ringatomen ist . 



14 



Verbindimgen nach einem der Anspriiche 1 bis 12, 
wobei Cy eine der folgenden Strukturen aufweist. 




-rllV-p Oder -|-U 

^^P ' T /p 

wobei U ein Stickstof f atom oder eine Gruppe der 
. Formel CH oder COH ist und V ein Stickstof f atom oder 
eine CH-Gruppe ist iind p gleich 0 oder 1 ist. 

15. Phannazeutische Zusammensetzungen, die eine 
Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 14 als 
Wirkstoff und fakultativ Tr^gerstoffe und/oder 
Adjuvanzien en thai ten. 

16. Verwendung einer Verbindung oder einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 15 zur Behandlung von Bakterien- 
infektionen. 



